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١-  ﭼﮑﯿﺪﻩ ﻓﺎﺭﺳﯽ


مقدمه:  هپاتیت خودایمنی (AIH) یک بیماری مزمن پیشرونده کبدی است که با هپاتیت ، هیپرگاماگلوبولینمی و اتوآنتی بادی های در گردش مشخص می شود، اگر درمان نشود، ممکن است منجر به سیروز کبدی و نارسایی کبدی شود. و اطلاعات محدودی در مورد عوامل پیش‌بینی کننده عود وجود دارد. هدف ما تعیین عوامل خطر مرتبط با عود منفرد و مکرر در دو گروه مجزا از بیماران ایرانی و چینی مبتلا به AIH بود.
روش‌ها: در یک مطالعه کوهورت آینده‌نگر، اطلاعات مربوط به دموگرافیک بیماران را جمع آوری کرده و آنالیزهای سرولوژیک، بافت شناسی و بیوشیمیایی؛ و درمان در مجموع در 744 بیمار ثبت شده را در سامانه طراحی شده برای این بیماران ثبت کردیم. 
نتایج : در این مطالعه اطلاعات 744 بیمار مبتلا به هپاتیت اتوایمیون ثبت شده است که در آنالیز اولیه از بیماران میانگین سن8/14± 3/38 سال بود. 75.3% بیماران خانم بودند. میانگین مدت زمان فالوآپ بیماران 60.5±1.0 بود. میانگین نمره HAI 6.75±2.35 و میانگین نمره مرحله فیبروزیس 3.14±1.29 بود. در طول فالوآپ، 58% بیماران یک عود و 28% بیماران عودهای مکرر داشتند. بیمارانی که عود داشتند از نظر سن جوانتر، از سایر بیماران بودند. جنسیت مرد، دوزهای بالاتر پردنیزولون (60-15 میلی‌گرم)، استفاده از UDCA (600 میلی‌گرم) و سطح غیرطبیعی ALT خطر عودهای مکرر را در مطالعه طولانی مدت، چند مرکزی و نسبتاً بزرگ ما روی بیماران AIH افزایش داد.
نتیجه‌گیری جنسیت مرد، دوزهای بالاتر پردنیزولون (60-15 میلی‌گرم)، استفاده از UDCA (600 میلی‌گرم) و سطح غیرطبیعی ALT خطر عودهای مکرر را در مطالعه طولانی مدت، چند مرکزی و نسبتاً بزرگ ما روی 
بیماران AIH افزایش داد.

ﻭﺍﮊﻩﻫﺎﯼﮐﻠﯿﺪﯼ: هپاتیت اتوایمیون، ثبت، عود
















ﻣﻘﺪﻣﻪ ﻭ ﺑﯿﺎﻥ ﻣﺴﺌﻠﻪ:
هپاتیت اتوایمیون بیماری است که سیستم ایمنی بدن به سلولهای کبدی حمله میکند،  طوری که سیستم ایمنی باعث التهاب کبد میشود . اولين بار اين سندرم در دهه 1950 توسط Waldenström توصيف شد. او شکلي از هپاتيت مزمن را در زنان جوان شرح داد که بعدها نام هپاتيت اتوايميون بر آن گذاشته شد. پس از او ، Zimmerman وهمکاران وي يافته بافت شناسي اين بيماري و انفيلتراسيون سلول هاي تک هسته اي را در فضاي پورت، مطرح کردند و علت آن را پديده   خودايمني دانستند.   
طبق مطالعه ای که در سال 1998 توسطBoberg and colleagues   انجام شد، بروزAIH در بین مردم اروپای شمالی 1.9 در 100 هزار نفر و شیوع آن 16.9 در 100 هزار نفر است.(1)
در مطالعه ای در هندوستان AIH مسئول 3.5-6.1% از بیماری مزمن کبدی می باشد(2)،این در حالی است که این رقم در آمریکای شمال و اروپای غربی11-23%  گزارش گردیده است(3). 
شیوع تیپ 1 AIH در مطالعات مختلف که در اروپا و آمریکا انجام شده 80%(4)و در آسیا و آفریقا 92 تا 98 درصد (5)ذکر شده است،لذا به نظر می رسد شیوع این تیپ خاص از بیماری در کشور ما و سایر کشورهای آسیایی یا آفریقایی بیش از آمریکا یا اروپا باشد و سایر اشکال ندرتا مشاهده شود.
تشخیص و درمان بیماری در مراحل اولیه حائز اهمیت می باشد زیرا که 49% بیماران درمان نشده با بیماری خفیف مستعد ابتلا به سیروز طی 15 سال می گردند. (6و7)به علاوه، بیماران درمان نشده بهبودی کمتر و آهسته تری نسبت به بیماران درمان شده (12%به63%) (8) و میزان بقا  10 ساله کمتر (67% به 98%) دارند. (8)



ﭘﯿﺸﯿﻨﻪ ﻣﻮﺿﻮﻉ:
1- بررسي متون،  سابقه ثبت و نمونه ثبت‏هاي موفق در ساير کشورهاي دنيا:
2- طبق مطالعه ای که در سال 1998 توسطBoberg and colleagues انجام شد، بروزAIH در بین مردم اروپای شمالی 1.9 در 100 هزار نفر و شیوع آن 16.9 در 100 هزار نفر است.(1)
3- در مطالعه ای در هندوستان AIH مسئول 3.5-6.1% از بیماری مزمن کبدی می باشد(2)،این در حالی است که این رقم در آمریکای شمال و اروپای غربی 11-23% گزارشگردیده است(3). 
4- شیوعتیپ 1 AIH در مطالعات مختلف که در اروپا و آمریکا انجام شده 80%(4)و در آسیا و آفریقا 92 تا 98 درصد(5)ذکر شده است،لذا به نظر میرسدشیوعاینتیپ خاص از بیماری در کشور ما و سایرکشورهایآسیایییاآفریقاییبیش از آمریکایااروپاباشد و سایراشکال ندرتا مشاهده شود.

ﻫﺪﻑ ﺍﺻﻠﯽ:
1. ارتقاءارائهخدماتدرمانیوآموزشیبهبیمارانمبتلا به هپاتیت اتوایمیون
2. ایجادبسترمناسبجهتتولیدشواهدارزیابیوضعیتخدماتپیشگیريودرمانیبیمارانمبتلا به هپاتیت اتوایمیون
3. توسعهارتباطاتبینالمللیوهمکاريبابرنامههايبینالمللیثبت بیمارانمبتلا به هپاتیت اتوایمیون





اهداف پژوهشي ثبت:


1. راه اندازی نرم افزار ثبت بیماری هپاتیت اتوایمیون در دانشگاه علوم پزشکی تبریزحاوی اطلاعات دموگرافیکی، بالینی، آزمایشگاهی و پیگیری بیماران
2. لینک شدن بادانشگاههای علوم پزشکی تهران، اصفهان، مشهد، شیراز، اهواز، گیلان، بابل، ارومیه و اردبیل جهت کسب اطلاعات بیماران مبتلا به هپاتیت اتوایمیون آن مناطق و وارد کردن اطلاعات بیماران در نرم افزار ثبت بیماری
3. الحاق به برنامه ثبت بیوبانک دانشگاه علوم پزشکی تبریز
4. تعيين ميزان بروزو شيوع اين بيماري در ايران
5. طراحي و بسط گايدلاين ملي هپاتيت اتوايميون

ﺳﻮﺍﻻﺕ ﻭ ﻓﺮﺿﯿﺎﺕ:

1. ميزان بروز هپاتیت اتوایمیون در ايران چه میزان است؟
2. ميزان شیوع هپاتیت اتوایمیون در ايران چه میزان است؟





	ﻣﻮﺍﺩ ﻭ ﺭﻭﺵ ﮐﺎﺭ

	ﻧﻮﻉ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ:  ثبت بیماری 

	ﺟﺎﻣﻌﻪ ﻣﻮﺭﺩ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ: 

در این مطالعه جمعیت هدف از کل ایران و بر اساس نسبتی معین از تمام استانهای کشور و با حجم نمونه 10000 نفر انتخاب شده است. در این مطالعه کل کشور بر اساس جمعیت فعلی ایران به6 منطقه تقسیم شده و با مرکزیت استانهای آذربایجان شرقی،تهران،فارس، اصفهان، کرمان و خوزستان بر اساس جمعیت مناطق مذکور بیماران با نسبتی معین انتخاب شدند. همچنین در هر مرکز پزشک متخصصی انتخاب شده و در جهت انتقال اطلاعات بیماران به مرکز تبریز همکاری خواهد کرد. کلیه بیماران انتخابیمبتلابههپاتیتاتوایمیونمراجعهکنندهبه مراکز درمانیموردمطالعهقرار خواهند گرفت. بیمارانی که با تشخیص اولیه هپاتیت خود ایمنی در مطب پزشکان منتخب پرونده تشکیل داده و تحت مداوا هستند به محقق همکار معرفی می شوند و پس از اخذ رضایت پرسشنامه بر اساس اطلاعات  لحظه تشخیص پر می گردد سپس سیر درمان آنان در پرسشنامه ثبت می شود.  تشخیصقطعیبراساسنظر گاستروانترولوژیستمعالج بر طبق يافته هاي باليني، آمايشگاهي و هيستولوژيك و جدول AASLDAmerican Association  for the study of Liver Disease)  ) خواهد بود.


	ﻣﺤﯿﻂ ﺗﺤﻘﯿﻖ: مطب ها و بیمارستان ها

	ﻣﻌﯿﺎﺭﻫﺎﯼ ﻭﺭﻭﺩ ﻭ ﺧﺮﻭﺝ ﺍﺯ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ: هپاتيت اتوايميون نوعي بيماري مزمن سلول هاي کبدي با علت نامشخص است که با وجود علائم التهاب سلولهاي کبدي ، نكروز و در نهايت سيروز كبدي مشخص مي شود. كنترل اين بيماري يكي از موارد مخاطره آميز در زمينه گوارش بوده و با مواردي متعددي از عود  بيماري و يا موارد مقاوم به درمان در سیر بیماری همراه مي باشد.


	ﺣﺠﻢ ﻧﻤﻮﻧﻪ ) ﺭﻭﺵ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺣﺠﻢ ﻧﻤﻮﻧﻪ ، ﺣﺠﻢ ﻧﻤﻮﻧﻪ:(
با توجه به اهداف مطالعه  و با در نظر گرفتن 05/0=α،اختلاف 03/0در بروز علایم و یافته های بالینی و 5/0=p ،تعداد 9850 نمونه برآورد گردید که جهت افزایش اعتبار مطالعه تعداد10000 نمونه مورد بررسی قرار خواهد گرفت.

	ﺍﺑﺰﺍﺭ ﮔﺮﺩﺁﻭﺭﯼ ﺩﺍﺩﻩ ﻫﺎ:
برای نیل به این هدف، با استفاده از کلیدواژه های:
"AIH registry" و "AIH database" و "Autoimmune Hepatitis" در پایگاههای اطلاعاتی Pubmed ، web of knowledge ، Science direct ، Cochrane ، Embase جستجو انجام خواهد گردید.
همچنین از موتورهای جستجو مانند google scholar برای جستجو با کلیدواژه های انگلیسی استفاده خواهد شد.
زبانهای مورد استفاده در این مطالعه، فارسی و انگلیسی خواهند بود.جستجوی مقالات چاپ شده به زبان فارسی، با استفاده از کلیدواژه های (هپاتیت اتوایمیون، هپاتیت خودایمنی ) در پایگاههای Sid ، Magiran ، Iranmedex ، و Irandoc  انجام خواهد گردید.
همچنین جستجوی دستی روی پایان نامه های موجود انجام خواهد گردید.نتایج در Extraction Tables جمع آوری و تجزیه و تحلیل خواهند گردید.


	ﻧﺤﻮﻩ ﺟﻤﻊ ﺁﻭﺭﯼ ﺩﺍﺩﻩ ﻫﺎ:
پرونده های بیماران بستری و سرپایی و اطلاعاتی که بیماران و اطرافیان در اختیار این مرکز می گذارند. بر اساس پیگیری ویزیت دوره ای بیماران هر 6 ماه یک بار 


	ﺭﻭﺍﺋﯽ ﻭ ﭘﺎﯾﺎﯾﯽ ﺍﺑﺰﺍﺭﻫﺎﯼ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ:

	[bookmark: _GoBack]ﺗﮑﻨﯿﮏ ﻭ ﻧﺤﻮﻩ ﺍﺟﺮﺍﯼ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ: در این مطالعه جمعیت هدف از کل ایران و بر اساس نسبتی معین از تمام استانهای کشور و با حجم نمونه 10000 نفر انتخاب شده است. در این مطالعه کل کشور بر اساس جمعیت فعلی ایران به6 منطقه تقسیم شده و با مرکزیت استانهای آذربایجان شرقی،تهران،فارس،اصفهان، کرمانو خوزستان بر اساس جمعیت مناطق مذکور بیماران با نسبتی معین انتخاب شدند. همچنین در هر مرکز پزشک متخصصی انتخاب شده و در جهت انتقال اطلاعات بیماران به مرکز تبریز همکاری خواهد کرد. کلیه بیماران انتخابی مبتلا به هپاتیت اتوایمیون مراجعه کننده به مراکز درمانی مورد مطالعه قرار خواهند گرفت. بیمارانی که با تشخیص اولیه هپاتیت خود ایمنی در مطب پزشکان منتخب پرونده تشکیل داده و تحت مداوا هستند به محقق همکار معرفی می شوند و پس از اخذ رضایت پرسشنامه بر اساس اطلاعات  لحظه تشخیص پر می گردد سپس سیر درمان آنان در پرسشنامه ثبت می شود.  تشخیص قطعی براساس نظر گاستروانترولوژیست معالج بر طبق يافته هاي باليني، آزمايشگاهي و هيستولوژيك و جدول AASLD American Association  for the study of Liver Disease)  ) خواهد بود.این فرمب رای کلیه بیماران براساس پرونده آنها که توسط فوق تخصص گوارش تکمیل شده است،تکمیل خواهدگردید. درمواردی که تشخیص پزشک قطعی نبود ودرصورت عدم همکاری بیمارنمونه موردنظراز مطالعهخارج خواهدشد. 
معيارهاي ورود به مطالعه بر اساس  قرارگيري در ليست انواع AIH با نظر گاستروانترولوژيست خواهد بود و اطالعات بيماران با جدول AASLD   مقايسه خواهد شد.
معيارهاي خروج از مطالعه شامل :مصرف داروهای هپاتوتوکسیک ،مصرف الکل ،مثبت بودن مارکرهای ویروسی (HAV,HBV,HCV ) ، كبد چرب و ويلسون خواهد بود. 
· شناسایی سیستمهایی که منجر به چاپ نتایج شده اند .
· شناسایی حجم گزارشات و نتایج چاپ شده از این سیستم ها .
· تعیین توزیع موارد بر اساس کشورها .
· تعیین توزیع ویژگیهای محتوایی سیستم ها.
· تعیین توزیع بر اساس وضعیت ارزیابی و اعتبار سنجی سیستم ها.
· تعیین توزیع سیستم ها بر اساس سایر اطلاعات مفید.


	ﺭﻭﺵ ﺗﺠﺰﯾﻪ ﻭ ﺗﺤﻠﯿﻞ ﺩﺍﺩﻩ ﻫﺎ: جهت تجزیه و تحلیل داده از آزمون های توصیفی و تحلیل استفاده شد.

	ﻣﻼﺣﻈﺎﺕ ﺍﺧﻼﻗﯽ:
هیچ نامی از بیماران برده نخواهد شد.
هزینه ایی به آنها تحمیل نخواهد شد.
قبل از شروع همکاری  و ارائه توضیحات لازم در خصوص اهداف مطالعه به بیماران ارائه خواهد شد  در صورت جلب رضایت، فرم رضایت توسط بیمار یا افراد نزدیک بیمار امضا خواهد شد که این فرم در این مرکز نگهداری خواهد شد.
شرکت بیماران به صورت داوطلبانه خواهد بود و در هر زمان از مطالعه قادر به ترک مطالعه خواهد بود.


	ﻣﺤﺪﻭﺩﯾﺖ ﻫﺎﯼ ﺍﻧﺠﺎﻡ ﭘﮋﻭﻫﺶ:

عدم هماهنگی و نقص در استفاده از اینترنت و امکان  ایجاد سایت واطلاع رسانی به بیماران  وکمک به آنها به عنوان بیماران خاص.




	١-  ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎﯼ ﺗﺤﻘﯿﻖ

	در این مطالعه اطلاعات 744 بیمار مبتلا به هپاتیت اتوایمیون ثبت شده است که در آنالیز اولیه از بیماران میانگین سن8/14± 3/38 سال بود. 75.3% بیماران خانم بودند. میانگین مدت زمان فالوآپ بیماران 60.5±1.0 بود. میانگین نمره HAI 6.75±2.35 و میانگین نمره مرحله فیبروزیس 3.14±1.29 بود. در طول فالوآپ، 58% بیماران یک عود و 28% بیماران عودهای مکرر داشتند. بیمارانی که عود داشتند از نظر سن جوانتر، از سایر بیماران بودند. 
جدول 1: مشخصات عمومی بیماران
	Factors
	AIH patients 

	Age at diagnosis
	38.3±14.8

	Age groups
	

	    0-20yrs
	16

	    21-60yrs
	74

	    >60yrs
	10

	Gender (Female )
	75.3

	HAI Grading
	6.7±2.3

	Stage of fibrosis
	3.1±1.2

	Total follow up time (month)
	60.5±1.0

	Duration of therapy (month)
	58.3±1.1

	Prevalence of Autoantibodies
	

	 ANA
	76.7

	 SMA
	16.0

	 anti-LKM-1
	10.7

	 AMA
	3.3

	Response
	

	   Remission
	49.3

	   Incomplete response
	42.7

	   Non-response
	8

	Frequency of relapse
	58

	   Single relapse
	30

	   Multiple relapse
	28

	Time to first relapse (month)
	15.5±15.8

	Complications
	

	Esophageal varices
	51.3

	   Grade I
	14.6

	   Grade II
	31.3

	   Grade III
	5.3

	Splenomegaly
	30

	Cirrhosis
	29.3

	Hepatomegaly
	11.3

	Variceal hemorrhage
	5.3



تکرر علائم بالینی در جدول 2 نشان داده شده است. 
Table 2. Frequency of the most common symptoms and signs during five year follow up period in AIH patients. 

	
	Diagnosis
	6 month
	12 month
	36 month
	60 month

	
	
	
	
	
	

	Symptoms
	
	
	
	
	

	Jaundice (%)
	88.7
	48
	22
	9.3
	4

	Fatigue (%)
	84.7
	40.7
	22
	16.7
	10.7

	Pruritus (%)
	80
	46.7
	27.3
	16
	5.3

	Myalgia (%)
	63.3
	31.3
	13.3
	5.3
	7.3

	Anorexia (%)
	60
	29.3
	8.7
	2.7
	2

	Asymptomatic (%)
	3.3
	38.7
	 59.3
	66.7
	69.3

	Signs
	
	
	
	
	

	Icteric sclera (%)
	79.3
	43.3
	22.7
	6
	4

	Abdominal tenderness (%)
	51.3
	30
	14.7
	6
	8

	Splenomegaly (%)
	33.3
	20
	10
	6
	4

	Edema (%)
	29.3
	16
	6.7
	2.7
	2.7

	Ascites (%)
	16
	16
	6.7
	4.7
	2.7

	Laboratory values
	
	
	
	
	

	WBC (mean±SD)
	7761.4±3797.8
	7193.2±2908.5
	6446.6±2538.6
	6294.2±2892.1
	6343.7±2124.7

	Hemoglobin (mean±SD)
	12.7±1.7
	12.7±1.4
	12.8±1.7
	12.7±1.6
	12.6±1.5

	Platelet count (mean±SD)
	182928±100439.7
	182491.3±97414.8
	174466.7±87644.7
	188000.3±309833.8
	160032.7±84082.3

	PT (mean±SD)
	14.5±2.8
	13.9±2
	14.2±2.9
	13.9±1.7
	13.8±2.3

	INR (mean±SD)
	1.3±0.4
	1.3±1.2
	1.2±0.9
	1.2±0.3
	1.2±0.6

	AST (mean±SD)
	352.4±345.2
	79.1±90.3
	60.2±50.6
	56.4±43.1
	55.7±59.7

	ALT (mean±SD)
	359.1±351.6
	80.5±74.8
	58±55.1
	53.5±48.4
	54.1±52.3

	ALP (mean±SD)
	560.6±434.6
	393.1±252.7
	363.4±213.1
	370±232.2
	350.9±191.5

	Total BIL  (mean±SD)
	4.5±3.7
	2.4±1.6
	1.9±1.4
	1.9±1.6
	2.1±1.9

	Direct BIL (mean±SD)
	2.4±2.2
	1±0.9
	0.8±0.9
	0.7±0.5
	0.8±0.6

	BUN (mean±SD)
	17.3±6.8
	16.1±4.7
	15.9±4.7
	15.2±3.3
	16.1±4.7

	Cr (mean±SD)
	0.9±0.2
	0.9±0.1
	0.9±0.1
	0.9±0.1
	1±0.1

	CRP (mean±SD)
	
	
	
	
	

	  Negative (%)
	88.7
	94
	97.3
	96.7
	99.3

	  1+
	3.3
	3.3
	2
	2
	0.7

	  2+
	3.3
	2.7
	0.7
	0.7
	0

	  3+
	2
	0
	0
	0.7
	0



نتایج مطالعه حاضر نشان داد که هم در مردان و هم زنان، بیمارانی که در سنین کم بیماری در آنها ایجاد شده بود، به طور معنی دار اولین عود در آنها در فاصله زمانی کوتاهتری ایجاد شده بود (p≤0.001). 
همچنین نتایج نشان داد که در این مطالعه نشان داده شد که بیماران با جنس مذکر (HR 1.92; 95% CI 1.14-3.24; P-value=0.02)، سن کمتر (HR 0.98; 95% CI 0.96-1.00; P-value=0.04) و سیروز (HR 1.82; 95% CI 1.10-3.05; P-value=0.02)  در ابتدا خطر بالاتری برای عود اولیه داشتند. در حالی که، جنسیت مرد، دوزهای بالاتر پردنیزولون (15-60 میلی گرم)، UDCA (600 میلی گرم) و سطح غیر طبیعی ALT با افزایش خطر عودهای مکرر مرتبط بود. عوامل مرتبط با خطر کم عود، ALT غیرطبیعی برای عود اول و مرحله فیبروتیک ایشاک بالاتر برای عودهای مکرر بود.





	٢- ﺑﺤﺚ ﻭ ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮﯼ

	در این مطالعه نشان داده شد که بیماران با جنس مذکر، سن کمتر و سیروتیک خطر بالاتری برای عود اولیه داشتند. در حالی که، جنسیت مرد، دوزهای بالاتر پردنیزولون (15-60 میلی گرم)، UDCA (600 میلی گرم) و سطح غیر طبیعی ALT با افزایش خطر عودهای مکرر مرتبط بود. عوامل مرتبط با خطر کم عود، ALT غیرطبیعی در عود اول و مرحله فیبروتیک Ishak بالاتر برای عودهای مکرر بود.
تعداد کمی از مطالعات به طور خاص بر روی اولین عود در بیمارانی که تحت درمان سرکوب کننده سیستم ایمنی بودند متمرکز شده اند. آنها نشان دادند که خطر اولین عود با سن (9)، فنوتیپ در زمان تشخیص (9)، مرحله فیبروتیک در طول درمان (10، 11، 12)، سرعت پاسخ درمانی (11)، و بهبود کامل علائم آزمایشگاهی پس از قطع درمان  (11، 13)در ارتباط می باشد. تا به امروز، مطالعات کمی در مورد تأثیر جنسیت بر عود در AIH وجود داشته است. در حالی که یک مطالعه بزرگ روی بیماران AIH نرخ بالاتری از عود را در مردان نشان داد (14)، در مقابل، سایر مطالعات کوچکتر نشان دادند (10، 15، 16)، که جنسیت با عود ارتباطی نداشت. اعتبار آخرین مطالعات به دلیل حجم نمونه کلی کوچک و تعداد کم بیماران عودکننده محدود بود. علیرغم بقای طولانی‌تری که در بیماران مرد مبتلا به AIH مشاهده شد، ما دریافتیم که احتمال عود یک یا چندگانه در آنها بیشتر از بیماران زن است. با این وجود، شواهد حاکی از عدم اجماع در ارتباط جنس با خطر عود است. ارتباط بین سن در هنگام تشخیص و خطر عود نیز متناقض است. ما دریافتیم که بیماران جوان‌تر مبتلا به AIH در هر دو جمعیت مورد مطالعه در معرض خطر بیشتری برای عود هستند. با این حال، مطالعات قبلی ارتباطی را با سن کمتر (10، 9، 14، 17) نشان دادند، در حالی که دیگران هیچ ارتباطی را (15، 16، 18) با خطر عود نشان ندادند. مانند یافته های ما، یک متاآنالیز گزارش داد که شروع بیماری بالای 60 سال خطر کمتری برای عود پس از کاهش درمان اولیه دارد (19). با این حال مطالعه دیگری گزارش کرد که سن شروع بیش از 60 سال با عودهای بیشتر همراه بود (20). شواهد، ارتباط سن کمتر با افزایش خطر عود را تایید می کنند. 
در نتیجه، مهم‌ترین عامل خطر مرتبط با عودهای مکرر در بیماران AIH جنسیت مرد، سن جوان‌تر، نمره هیستوپاتولوژیک بالاتر، دوزهای بالاتر پردنیزولون (15-60 میلی‌گرم)، استفاده از UDCA (600 میلی‌گرم) و بیماران با ALT غیرطبیعی در بیماران مبتلا به AIH بود. مطالعه نسبتا بزرگ، چند مرکزی و طولانی مدت ما نشان می‌دهد که نقطه پایانی ایده‌آل درمان باید بهبود کلیه علائم  بالینی، آزمایشگاهی و بافت‌شناسی باشد. بنابراین ترجیحاً کاهش دوزهای درمانی با دقت و/یا حفظ آنها برای مدت نامحدودی ترجیح داده می شود. مطالعات چند مرکزی آینده‌نگر بیشتری برای مشخص کردن واضح‌تر موارد زیر نیاز است: 
عوامل دموگرافیک، بافت‌شناسی آزمایشگاهی و مرتبط با درمان که عود بیماری را پیش‌بینی می‌کنند. چنین اطلاعاتی به اصلاح بیشتر اطلاعات مورد استفاده برای تصمیم گیری در مورد اینکه آیا، چه زمانی و در چه کسی درمان را در AIH متوقف کنیم، کمک خواهد کرد.




	٣- ﺗﻘﺪﯾﺮ ﻭ ﺗﺸﮑﺮ

	با تشکر از مرکز تحقیقات بیماری های گوارش و کبد برای حمایت از ظرح حاضر
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	٥- ﭼﮑﯿﺪﻩ ﺍﻧﮕﻠﯿﺴﯽ 12) Roman New (Times

	Background Autoimmune Hepatitis (AIH) is a chronic progressive liver disease characterized by interface hepatitis, hypergammaglobulinemia and circulating autoantibodies, if untreated, may lead to liver cirrhosis and hepatic failure. Patients on a tapered schedule suffer relapses and limited data exist regarding factors predicting the relapse. We aimed to determine risk factors associated with single and recurrent relapse in two separate cohort of Iranian and Chinese patients with AIH.
Methods We performed a prospective cohort study. We collected information on patient demographics; serologic, histologic, and biochemical analyses; and treatment. A total of 200 patients (out of cohorts including 150 Iranian and 50 Chinese patients) were identified in whom on a tapered schedule of corticosteroid therapy. We applied more commonly used statistical method (Andersen-Gill model) for analyzing ordered recurrent events of the same type that is an extension of Cox proportional hazards regression.
Results In this study, the data of 744 patients with autoimmune hepatitis were recorded, and in the analysis, the age of the patients was 14.8 ± 38.3 years. 75.3% of patients were women. The average follow-up time of the patients was 60.5 ± 1.0. The mean HAI score was 2.35±6.75 and the mean fibrosis level score was 1.29±3.14. During follow-up, 58% of patients have a recurrence and 28% of patients have insidious recurrences. Patients who relapsed were younger than other patients. Male gender, higher doses of prednisolone (15-60 mg), use of UDCA (600 mg), and abnormal ALT levels increased the risk of insidious recurrences in our long-term, multicenter, relatively large study of AIH countries.

Conclusion Male gender, higher dosages of prednisolone (15-60 mg), using UDCA (600 mg) and abnormal ALT level increased risk for recurrent relapses in in our relatively large, multicenter, long-term study of AIH patients.
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